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Histochemische Untersuchungen an priméren Lipoidosen:
Amaurotisehe Idiotie, Gargoylismus, Niemann-Picksche
Krankheit, Gauchersche Krankheit, mit besonderer
Beriicksichtigung des Zentralnervensystems¥®,

Von
Pauvr BErNp DIEZEL.

Mit 6 Textabbildungen.
( Bingegangen am 1. Juni 1954.)

Einleitend sollen unter Beriicksichtigung unserer Kenntnisse von der
chemischen Natur der Speicherstoffe die Eigentiimlichkeiten der einzel-
nen Speicherungskrankheiten dargestellt werden. Die hier behandelten
Speicherstoffe sind Zwischenprodukte des intermediiren Stoffwechsels
(Fettstoffwechsel), die offenbar infolge einer ,,Enzymopathie” (KLENK)
nicht weiter um- oder abgebaut werden konnen, sie sind Ausdruck einer
,.celluliren Stoffwechselstérung® (LETTERER).

Die Amauwrotische Idiotie (Am.Id.)' ist gekennzeichnet durch Ab-
lagerungen von Lipoiden in den Ganglien- und Gliazellen des ZNS
(Abb. 1 und 2). Dariiber hinaus wird hdufig das nerviose Parenchym der
Peripherie befallen, wihrend Lipoidspeicherungen auch geringen Aus-
mafBes in Leber, Milz, Lymphknoten, Knochenmark, Lunge und Nieren
relativ selten sind. KrENK (1-5) hat bei der chemisch-analytischen
Aufarbeitung einiger Fille von snfantiler Am. Id. ein neunartiges Lipoid,
,,Gangliosid*‘, gefunden, das im Verhéltnis zum Normalgehirn erheblich
vermehrt vorlag und von ihm als die Speichersubstanz bei infantiler
Am, Id. angesprochen wurde. Bei den Gangliosiden handelt es sich um
einen neuraminsidurehaltigen Glykolipoidkomplex, der im chemischen
Aufbau nahe Verwandtschaft mit den Cerebrosiden und Sphingomyeli-
nen (s. Formel) erkennen laBt. Ganglioside verschiedener Konstitution
wurden inzwischen von KLENK und Mitarbeitern auch in anderen Ge-
weben nachgewiesen (Rindermilz, Stroma der Erythrocyten von Mensch,
Rind, Pferd).

Eine der Am. Id. nahestehende Lipoidspeicherkrankheit mit Ablage-
rungen von Gangliosiden in den Ganglienzellen haben wir in dem

* Die Untersuchung wurde mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft durchgefiihrt.

1 Wiahrend die Am.Id. bisher nur bei Menschen beobachtet worden ist, hat
Hacex kirzlich eine dhnliche Lipoidstoffwechselstorung der Nervenzellen bei
2 Hunden beschrieben.
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Gargoylismus (Synonyma: Dysostosis multiplex PPAUNDLER-HURLER,
Lipochondrodystrophie) vor uns. Unter Hinweis auf die zusammen-

Abb. 1. Infafitile Amaurctische Idiotie. Speichernde Ganglienzellen des Nucleus dentatus.

Paraffinschnitt, H.-E., 120mal. Bei H.-E. — ebenso wie Kresylviolettfirbung — erscheinen

nach Paraffineinbettung die Ganglienzellen ,,leer®, die Ganglioside sind durch den Ein-

bettungsprozel in Lisung gegangen, die verbliebenen Sphingomyeline nehmen die Farbe
nur schwer an.
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Abb. 2. Infantile Amaurotische Idiotie. Speichernde Ganglien- und Gliazellen der GroB-

hirnrinde. Gefrierschnitt, PAS (wifrig), 250mal. Die Ganglioside in den geblahten Gan-

glienzellen sind rot gefarbt (im Bild schwarz). a Mit Speicherstoffen beladene Mikroglia
meist in Néhe stark gebldhter und untergehender Ganglienzellen.

fassende Darstellung des Gargoylismus bei HarLervorDEN, Handbuch
der inneren Medizin, Bd. V/3, 1953, sollen nur Mitteilungen der letzten
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Zeit Erwiahnung finden. Uber neue eingehend untersuchte Fille be-
richten HeENDERSON und Mitarbeiter; Namoo; NisBetr und Cupir
sowie Dawsox. Die beiden Fille von CorLk und Mitarbeitern zeichnen
sich durch Verdnderungen in der Subcutis aus, wihrend bei dem von
MacEE beschriebenen 21Y/,jahrigen Jungen der Prozel; besonders an
den weichen Héuten lokalisiert ist. Die hochgradig verdickte Lepto-
meninx enthilt reichlich lipoidspeichernde Makrophagen. Zwei Er-
wachsenenfille werden von SMITe und Mitarbeitern mitgeteilt.

In einem Fall von Gargoylismus konnte KLENK die vierfache Menge
des normalen Gehaltes an Gangliosiden im Gehirn feststellen. Auch
Braxte fand in 2 Fillen von PrausprEr-HurLErscher Krankheit
Gangliosidablagerungen im Gehirn. Diese chemischen Befunde unter-
stiitzen die Ubereinstimmung der morphologisch sichtbaren Speicher-
vorginge am ZNS mit denen bei der Am.Id. Auch in dem von uns
bearbeiteten Fall konnten wir, wie bereits mitgeteilt (Dtsch. Z. Nerven-
heilk. 1954), mittels histochemischer Methoden in den Ganglienzellen
relativ groBe Mengen eines Glykolipoids nachweisen, das mit den
Gangliosiden bei Am.Id. iibereinstimmt.

Fur den Gargoylismus ist neben der Gangliosidspeicherung in den
Nervenzellen die krankhafte Ablagerung von noch nicht ndher identi-
fizierten Mucopolysacchariden (Chondroitin- oder Mucoitinschwefelséure ?
BraNTE) charakteristisch. Die bei unserem Fall beschriebenen breiten
»gelatingsen’ perivasculdren Abscheidungen und enorm verdickten wei-
chen Hiute enthalten ohne Zweifel reichlich Mucopolysaccharide, wie
mittels der PAS-Reaktion gezeigt werden konnte. Diese Stoffe sind nicht
sudanophil und zumTeil wasserloslich. Der Zelleib, der um das 2—3fache
vergroflerten und geblihten Bindegewebszellen in den GefdBwénden
(Adventitialzellen) und in den perivasculdren Rédumen, sowie in der ver-
dickten Leptomeninx erscheint nach Formalinfixierung leer. Unter Hin-
weis auf BRANTE méchten wir annehmen, daf3 hier wasserlosliche Muco-
polysaccharide eingelagert waren (Abb. 3 und 4).

Schon TurHiLy, die das Gehirn des HurLErschen Falles bei SPIEL-
MEYER untersucht hat, beschreibt verdickte Adventitialsiume um die
Hirngefifie. In den vergriBerten Adventitialzellen waren im alkohol-
fixierten Gewebsmaterial intracelluldr gelegene, mit Thionin blau anfirb-
bare Substanzen zu erkennen, die nach Formalinfixierung fehlten. Diese
Stoffe wurden mit einer gleichzeitig bestehenden Tuberkulose in Verbin-
dung gebracht und als Proteinsubstanzen gedeutet. Die Wucherung der
Adventitia soll eine Reaktion auf diese ,,blauen Granula* gewesen sein.
Wenn auch diese Vermutungen nicht richtig sind, so besteht kein Zweifel,
daf} schon bei der ersten Gehirnuntersuchung eines Gargoylismus (1934)
die-heute als Mucopolysaccharide erkannten Substanzablagerungen ge-
sehen worden sind. In letzter Zeit haben Narpoo, HENDERsON und
Mitarbeiter sowie N1sBET und Cuprr auf die Gefafverdinderungen beim
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Glargoylismus hingewiesen. Na1poo sieht in der ,,adventitial hypertrophy*
eine Reaktion des Mesenchyms auf abbaufihige Lipoide aus den an-
liegenden Markscheiden. Es sei betont, da8 wir die beschriebenen peri-

Abb. 3. Gargoylismus. ,,Gelatindse* perivasculire Abscheidungen um die (GehirngefaSe.
Paraffinschnitt, Kresylviolett, 60mal.

Abb. 4. Gargoylismus. Paraffinschnitt, Xresylviolett, 430mal. Perivasculire Abscheidun-

gen um. ein kleines Hirngefal. Die Adventitialzellen sind vermehrt, ihr Zelleib ist gebliht

und abgerundet. Vereinzelt werden blischenférmige Auftreibungen beobachtet (a). Nach-

dem die hier gespeicherten Mucopolysaccharide in Lésung gegangen sind, erscheinen die
vergrifBerten Zellplasmariume leer.

vasculdren Abscheidungen ebenso wie die Verdickungen der Leptomeninx
den Verdnderungen an den Herzklappen und am Skeletsystem an die
Seite stellen: Es gelangen an den genannten Stellen Mucopolysaccharide
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zur Ablagerung, die an den verschiedenen Orten (Herzklappen, Skelet-
system, Bindegewebe in den parenchymatosen Organen) verschieden-
artige Schéidigungen herbeifiihren. Durch diese Stoffwechselstérung der
Binde- und Stitzgewebszellen ist der Gargoylismus geradezu charak-
terisiert und von der Am.Id. zu unterscheiden. Der Lipoidabbau im
Bereich der grofleren perivasculdren Saumbildungen im Gehirn ist in
unserem Fall wahrscheinlich durch sekundére Schédigungen angrenzen-
der Nervenfasern bedingt; dafiir spricht die teils leichtere, teils stérkere
Entmarkung im perivasculdren Bereich!.

Die Verdinderungen am Stiitz- und Bindegewebe zeigen noch eine
Besonderheit, die unseres Erachtens aus dem Rahmen der bisher bekann-
ten Veranderungen bei den Speicherungskrankheiten herausfillt und
von allgemein-pathologischem Interesse ist. Der zelldystrophische Prozef3
fithrt hier micht nur zu intracelluldren Stoffablagerungen, wie sie zum
Wesen der Speicherungskrankheiten gehdren, sondern es erfolgt dariiber
hinaus eine Vermehrung der Intercellularsubstanzen, die gelegentlich von
einer Hyperplasie der Adventitialzellen begleitet sein kann. Wenn man
bedenkt, daB die Intercellularsubstanzen in enger Beziehung zu den
Bindegewebszellen stehen und wahrscheinlich von ihnen gebildet werden,
dann nimmt es nicht wunder, im Bereich des Stiitz- und Bindegewebes
auch extracellulire Verdnderungen als Folge der celluldren Stoffwechsel-
storung anzutreffen. Wie wir wissen, sind die Mucopolysaccharide be-
deutungsvolle Bausteine der mesenchymalen Zwischensubstanzen. Diese
Zusammenhinge fithren unmittelbar zu der von uns gegebenen Dar-
stellung: Die intra- und extracelluliren Verdnderungen am Stiitz- und
Bindegewebe sind Ausdruck einer Stérung im Stoffwechselgeschehen
der Mucopolysaccharide. BRANTE geht so weit, den Q(argoylismus
schlechthin als ,,Mucopolysaccharidose® zu bezeichnen, was in bezug
auf das Stitz- und Bindegewebe zutreffend ist, aber fir die Befunde
an den Nervenzellen nicht gelten kann.

Die von UriricH und WIEDEMANN in zwei aspektmiBig schwach
ausgeprigten Fillen der HorLERrschen Erkrankung festgestellte ALDER-
sche Granulationsanomalie der Leukocyten reiht sich hier gut ein, nimmt
man doch an, dafl diese Granula? ebenfalls aus einem Mucopolysaccharid

1 Der nur kurze Bericht MaegEs iiber histochemisches Verhalten der lipoiden
Substanzen innerhalb meningealer Makrophagen erlaubt leider kein Urteil iiber
Natur oder Herkunft dieser Fettstoffe.

2 Interessant ist in diesem Zusammenhang die Beobachtung von Baga und
HorTrING sowie RAYNER, die bei juveniler Am.Id. vacuolisierte Lymphocyten
gefunden haben. Es ist bisher nicht geklart, welche Stoffe diese Vacuolen enthalten.
Literaturangaben iiber abnorme Granulationen der Blutzellen beim Gargoylismus
siehe bei UrLricE und WIEDEMANN sowie ZELLWEGER und Mitarbeiter. Letztere
haben grofie Granula in Reticulumzellen des Knochenmarks, Lymphocyten und
Leukocyten beschrieben.



94 PauL BerND DigzgL:

(Hyaluronsédure) aufgebaut sind (Laves). Ganglioside und Mucopoly-
saccharide enthalteh als gemeinsamen Baustein ein Hexosamin, das‘man
gleichsam als Bindeglied zwischen den Speichersubstanzen auffassen
kann (s. Formeln). Liegt der celluliren Dystrophie eine Storung im
Fermentsystem zugrunde, so ist es ohne weiteres verstéindlich, daf3 die
einzelnen Zellarten einen wunlereinander vergleichbaren, aber fiir den
spezifischen Zellstoffwechsel charakieristischen Speicherstoff produzieren.
Dieser Zusammenhang 148t sich beim Gargoylismus an den einzelnen
erkrankten Gewebsarten (Nervensystem, Stiitzgewebe, Blut) besonders
anschaulich demonstrieren.

Die N1EMANN-P1cRsche Krankheit zeichnet sich durch eine Sphingo-
myelinspeicherung aus. Die Verwandtschaft zur Am.Id. kommt schon
in der Strukturformel der Speichersubstanzen zum Ausdruck. Die in die
Gruppe der Phosphatide gehorenden Sphingomyeline enthalten wie die
Ganglioside an Stelle des Glycerin bei den Glycerin-Phosphatiden (Leci-
thin, Colamin-Kephalin, Serin-Kephalin und Acetalphosphatide) einen
zweiwertigen Aminoalkohol, das Sphingosin. Wahrend bei den Cerebro-
siden und den Gangliosiden sich an die beiden Hydroxylgruppen des
Sphingosing ein Zuckerrest anfiigt, ist bei den Sphingomyelinen das
Sphingosin mit Cholin-Phosphorsdure verestert (RENNKAMP).

Dartiber hinaus bestehen im pathologisch-anatomischen Befund weit-
gehende Parallelen zur Am. 1d., die so weit fiithren, daf} die Veréinderungen
am ZNS bei beiden Erkrankungen gleichartig sein kénnen. Als fithrendes
differentialdiagnostisches Zeichen werden Lipoidspeicherungen in Milz
und Leber angegeben (in der Leber nehmen aufler den Zellen des reticulo-
histiocytiren Systems auch die Parenchymzellen am Speicherprozef teil).
Diese Speicherungen bewirken in vielen Fillen erhebliche Organvergréfe-
rungen. Die formale Ahnlichkeit dieser beiden Speicherkrankheiten hatte
zundchst dazu gefithrt, die Am.Id. als eine auf das ZNS beschrankte
Unterform der NigmanN-Pickschen Erkrankung anzusehen (BigL-
SCHOWSKY, Pick, SPiELMEYER). Mit dem Nachweis der Ganglioside bei
der infantilen Am.Jd. durch KrLExk (1-—5) wurden jedoch die beiden
Erkrankungen wieder stirker voneinander getrennt. Wir werden auf
die Beziehungen dieser beiden Krankheiten auf Grund unserer histo-
chemischen Befunde weiter unten erneut eingehen.

Bei der Gavcuzrrschen Erkrankung werden Cerebroside gespeichert.
Diese Stoffe kommen in erster Linie in den reticulo-histioeytéren (r.-h.)
Zellen in Leber, Milz, Lymphknoten und Knochenmark zur Ablagerung.
Dariiber hinaus konnen in anderen Organen (Lungen, Thymus, Neben-
nieren) Speicherzellen angetroffen werden. Fir die gelegentlich auf-
tretenden zenfralnervésen Symptome werden von einzelnen Unter-
suchern verschiedenartige zum Teil unspezifische Verdnderungen ver-
antwortlich gemacht (vgl. zusammenfassende Darstellung bei PrTERS).
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1 Als Beispiel fiir eine Disaccharideinheit der Mucopolysaccharide wurde die
Hyaluronsaure gewahlt. Damit soll jedoch nicht gesagt sein, daB beim Gargovhs-
mus im Sttitzgewebe Hyaluronsiure abgelagert wird.
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Zum Unterschied von den Sphingomyelinen enthalten die Cerebroside
an Stelle des. Cholinphosphorsiurerestes einen Zuckerrest (Galaktose
oder Glucose, danach auch Cerebrogalaktoside (Kerasin) und Cerebro-
glucoside genannt). Als Fettsiurerest ist meist die Lignocerinsidure
amidartig an das Sphingosin gekniipft, es werden aber auch niedere
homologe Fettsiuren angetroffen [KrLENK (2)]. Beim Morbus Gaucher
speichern die r.-h. Zellen in erster Linie Cerebroglucoside [KLENE (2),
KrENK und RExxrAMP (1), MonTREUTL und Mitarbeiter], wihrend sich
am Aufbau der Markscheiden die Cerebroside als Cerebrogalaktoside
beteiligen. Da normalerweise in der Milz die Cerebrogalaktoside tber-
wiegen [Galaktose : Glucose = 3,16 (MoNTREUIL und Mitarbeiter)] liegt
die Vermutung nahe, die Zunahme der Cerebroglucoside als Charak-
teristicam der Stoffwechselstérung beim Morbus Gaucher aufzufassen.

Bei vergleichender Betrachtung der wiedergegebenen Strukturfor-
meln bestehen auffallende Beziehungen der einzelnen Stoffe unter-
einander: Sphingomyeline, Cerebroside und Ganglioside enthalten als
gemeinsamen Baustein Sphingosih und eine hohere Fettséure, Cerebro-
side und Ganglioside aullerdem eine Hexose. Die Ganglioside ihrerseits
enthalten mehrere Hexosemolekiile, sie riicken damit in die Nihe der
Polysaccharide.  Wie die Mucopolysaccharide enthalten sie auBerdem
eine Aminohexose, diese kennzeichnet die innere Verwandtschaft zu den
im Stutzgewebe abgelagerten Speicherstoffen beim Gargoylismus.

Material.

Die unserer Untersuchung zugrunde liegenden Beobachtungen sind
in Tabelle 1 zusammengestellt. Zu 7 Fillen von Am.Id. kommen
ein Gargoylismus, eine NIEMANN-P1cKsche Erkrankung und 1 Fall von
Morbus Gaucher. Die Fille von Am.Id. und der Gargoylismus waren
bereits Gegenstand unserer Arbeit iiber den Gangliosidgehalt bei Am.Id.
Bei der NiEmMaNN-Picgschen Erkrankung handelt es sich um den Fall
SMETANA, den uns freundlicherweise Herr Prof. CrHIArr und Herr
Dr. SEITELBERGER, Wien, iiberlassen daben. Wir sind sehr froh, gerade
diesen Fall zum Vergleich zur Hand zu haben, handelt es sich doch hier
um eine sehr griindlich untersuchte Beobachtung, auf die sich auch
FEYRTER in seiner Arbeit iiber die Beziehungen zwischen Tav-Sacas-
scher und NiEmanN-Picrscher Erkrankung stiitzt. Unsere histochemi-
schen Untersuchungen haben wir auf die GavcrgRrsche Erkrankung aus-
gedehnt, um eine Gegeniiberstellung der einzelnen Speicherstoffe
(Ganglioside, Sphingomyeline, Cerebroside) auf histochemischer Basis
durchfithren zu kénnen.

Unsere Studie baut sich auf den Ergebnissen einer kiirzlich mitge-
teilten Untersuchung an Am.Id. auf (s. oben). Es seien daher zunichst
diese Ergebnisse kurz mitgeteilt.
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‘An 7 Fillen von Am.Id. (3 infantile, 3 spétinfantile, 1 juvenile Form)
sowie einem Fall von Gargoylismus konnten wir mit histochemischen
Untersuchungen zeigen, daf in allen Féllen die speichernden Ganglien-
und Gliazellen ein Lipoidgemisch enthalten, dem eine zuckerhaltige Kom-
ponente beigegeben ist. Dieses Glykolipoid stimmt mit dem von KLENE
(1—b5) auf chemisch-analytischem Weg isolierten Gangliosid iiberein.
Weiterhin gelang es, die lipoidspeichernden Zellen mittels der Methode
der Zellen und Gewebetrennung nach M. BErRENS zu isolieren und diese
auf ihren Neuraminséuregehalt zu priiffen. Durch unsere Untersuchungen
wurde erstmals das Gangliosid auch in den speichernden Ganglienzellen bei
spdatinfantiler und juveniler Am. Id. nachgewiesen. In unseren Fillen nimmt
mit steigendem Alter das Ausmall des Speicherprozesses ab und auch die
Glykolipoidkomponente tritt innerhalb der Speichersubstanzen zuriick.
Auf Grund dieser Befunde sehen wir in den einzelnen Unterformen der
Am.1d. (infantile: BIELSCHOWSKY; juvenile: SPIELMEYER, und adulte
Form: Kurs, HALLERVORDEN) lediglich altersbedingte Varietiten der glei-
chen Erkrankung. Diese von uns kiirglich vertretene Auffassung wird
durch die neuen Untersuchungen von CumiNgs an zwei adulten Féllen
(23 und 28jihrig) unterstrichen. Mit der von KLENK und LANGERBEINS
angegebenen Orcinreaktion konnte CuMiNgs in Rinde und Stammgan-
glien einen Anstieg des Neuraminsiuregehaltes gegeniiber normalen Ge-
hirnen nachweisen!. Wir méchten diesen Sachverhalt besonders hervor-
heben, war doch nach dem Bekanntwerden der KiEngschen Befunde,
die nur bei der infantilen Form von einem erhohten Gangliosidwert
sprachen, die Frage nach dem Wesen der spiteren Erkrankungsformen
laut geworden und unter Berufung auf Unterschiede im klinischen Bild
eine Abtrennung der einzelnen Formen nahegelegt worden. Die Unter-
schiede in der klinischen Symptomatologie sind, wie die genaue Unter-
suchung der Fille zeigt, durch Unterschiede im Ausmal und der Lokali-

sation der Zellstoffwechselstérung bedingt.

Wihrend mittels histochemischer Methoden kleine Mengen der Gan-
glioside noch zu erfassen sind und in den erkrankten Zellen lokalisiert
werden konnen, ist es uns bei Kenntnis der Quantitéit des Speichervor-
gangs bei den spiteren Erkrankungsformen ohne weiteres verstdndlich,
daB KLENK (5) mittels eines chemisch-analytischen Untersuchungsgangs
nur eine geringfiigige Vermehrung der Ganglioside feststellen konnte.
Dieser:Befund konnte von KLENK nicht als Ausdruck eines Speichervor-
gangs gewertet werden. Hier liegt eine Schwierigkeit fiir'die Beurteilung
chemisch-analytischer Untersuchungsbefunde bei den Speicherkrank-
heiten, zumal durch die besonderen Verhiltnisse am Gehirn (Lipoid-
reichtum) die Situation noch kompliziert wird. Auch wenn Hirnrinde

1 Der Neuraminsdurewert erd von KLENE (5) alsg Gradmesser fur den Gan-
gliosidgehalt ‘angegeben.
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und Stammganglien sowie Mark getrennt untersucht werden, so lassen
sich die einzelnen Regionen trotz sorgfiltiger Prijparation nicht so exakt
voneinander abtrennen, dall nicht die abgetrennte Rinde oder die isolier-
ten Stammganglien noch markhaltige Fasern enthalten, die durch ihre
andersartige Lipoidzusammensetzung allzu leicht das sich vielleicht nur
in der Dezimale dndernde quantitativ analytische Ergebnis beeinflussen
kénnen. Je nach Ausmall des Speichervorgangs wird man bei der
chemisch-analytischen Untersuchung quantitativ sehr unterschiedliche
Werte erhalten, aus denen unter Umsténden nur sehr schwer auf das Vor-
liegen einer Speichersubstanz geschlossen werden kann. In diesem Zusam-
menhang mochten wir nochmals auf die Arbeit von CoMINGS verweisen.
Dieser fand einen erhohten Cerebrosidgehalt in der Rinde seiner 5 Falle
von Am.Id. Die Werte liegen bei dem formalinfixierten Material nur
wenig liber der Norm (Cerebrosidgehalt der normalen GroBhirnrinde
1,42; bei derAm.Id. 1,83; 1,62; 1,39; 1,95). Beriicksichtigt man, daB3
Cumings fir das cerebrosidreiche Mark des Normalgehirns 5,51 angibt,
so ist unseres Erachtens aus diesen Zahlen der Schluf} auf eine Erhthung
des Cerebrosidgehaltes in der Rinde bei Am.Id. und eine Beteiligung des
Cerebrosids am Speicherprozefl mnicht zwingend?2 Nach den Unter-
suchungen von KLENK (5) ist nicht anzunehmen, dall Cerebroside bei
der Am.Id. in den Ganglienzellen gespeichert werden. Bei KLENK
(1, 2, 4, 5) waren die Cerebrosidwerte mehrfach erniedrigt.

Wie unsere Extraktionsversuche mit Fettlosungsmitteln (Athylalko-
hol, Chloroform, Ather, Aceton, Petrolither, Pyridin) ergeben haben,
werden in den Ganglienzellen bei Am.Id. nicht nur Ganglioside gespei-
chert®. In allen Fiallen bleibt ein sehr schwer extrahierbares Lipoid in
Form feiner Tropfchen zuriick. Darin kommt zum Ausdruck, daf weder
die Am.Id. noch der Gargoylismus als Gangliosidspeicherkrankheit
kat’exochen bezeichnet werden kann, wie dies fiir die infantile Am.Id.
angenommen wurde. Mittels der in der folgenden Zusammenstellung auf-
gezihlten Reaktionen wird einmal das Verhalten der nach Extraktion

1 Die Werte verstehen sich als g/100 g Organgewicht.

2 Kin weiterer Einwand ergibt sich aus dem von CumiNgs beschrittenen Weg
zur Bestimmung der Cerebroside. Er schlieBt auf das Vorliegen von Cerebrosiden,
indem er den Zuckergehalt der gewonnenen Lipoidfraktion bestimmt. Dabei werden
aber in gleicher Weise die Hexosebausteine der Ganglioside erfaBt. Die erhéhten
Werte kénnen somit durch die in der Rinde vermehrt abgelagerten Ganglioside
bedingt sein.

3 Die Ganglioside losen sich bei unseren infantilen Formen nach kurzer
Pyridinbehandlung (15—30 min) oder durch den ProzeB der Paraffineinbettung
vollig aus den Ganglienzellen. Bei den Fillen von spitinfantiler und juveniler
Am.JId. sowie dem Gargoylismus gehen sie jedoch schwerer und zum Teil erst
nach mehrstiindiger Behandlung mit Pyridin in Losung. Die erschwerte Loslich-
keit bei den spéteren Erkrankungsformen der Am.Id. sowie dem Gargoylismus
beruht offenbar auf einer Bindung der Ganglioside an Eiweillkorper (s. unten).

Virchows Arch. Bd. 326. 7a
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der Ganglioside verbliebenen Lipoide bei Am.Id. und Gargoylismus
gepriift. Im weiteren werden die Speichersubstanzen bei NIEMANN-PICK-
und GavcHERscher Erkrankung mit den gleichen Methoden untersucht.

Methoden.

1. Darstellung der Lipoide mit Sudan-Schwarz B (Lison).

la. Darstellung der Lipoide mit Sudan II1.

2. Perameisensiure- Leukofuchsin-Reaktion. Einzelheiten s. zusammenfassende
Darstellung histochemischer Reaktionen bei PEARSE, GEDIGK.

3. Darstellung der Polysaccharide mit Periodsiure-Leukofuchsin-Technikt (waB-
rig und alkoholig) (PAS-Reaktion nach McMawvs, Litrie und HorcHKISS);
s. zusammenfassende Darstellung histochemischer Reaktionen bei PEARSE, GEDIGK 2.

4. Acetylierungstest nach McMaNus und Cason. Einzelheiten s. zusammen-
fassende Darstellung histochemischer Reaktionen bei PEARSE, GEDIGE.

4a. Abwandlung des Acetylierungstestes fir pyridin-losliche Qlykolipoide
(D1ezEL).

Das Essigssureanhydrid wird mit pulverisiertem wasserfreien Natriumacetat
versetzt. Die Acetylierung tritt nach 75—90 min bei 35-—40° C ein.

5. Bromierungstest (Lirtie). Einzelheiten s. zusammenfassende Darstellung
histochemischer Reaktionen bei Prarse, GEDISK.

Wir stimmen mit GEpIGK iiberein, daf mit dieser Reaktion in der Hauptsache
Athylenverbindungen erfaBt werden und dariiber hinaus in geringem MaBe auch
a-Glykole zu schiffpositiven Aldehyden oxydiert werden kénnen. Um diese Neben-
reaktion zu vermeiden, haben wir dem Vorschlag Gepicks folgend gleichfalls eine
Acetylierung (vgl. Abschnitt 3 bzw. 3a) vorgeschaltet.

6. Nachweis von Kohlenhydratverbindungen im Schnitt mit o-Naphthol.

Die unter Nr. 6—8 angegebenen Proben beruhen darauf, daB aus Pentosen und
Hexuronsauren bei Binwirkung starker Séuren Substanzen von Aldehydcharakter
(meist Abkommlinge des Furfurols) entstehen, die charakteristische Farbreaktionen
liefern. .

Die von MoriscE angegebene fiir Kohlenhydrate typische Reaktionen mit
o-Naphthol haben wir fiir die Untersuchung am Schnittpriparat etwas ab-
gewandelt. Glucosamin reagiert nicht.

Aufgezogene Gefrier- oder Paraffinschnitte werden mit 2—3 Tropfen folgender
Losung benetzt:

5%ige o-Naphthollosung in 96 %igem Alkohol . . . . 0,5 cm3,
2nH,80, . . . . ... .« . . 10,0 cm?®.

Der Schnitt wird in den Brutschrank gelegt. Nach 2—5 min tritt bei 90—100° C
die Reaktion ein.

Um einen guten Benetzungseffekt zu erzielen wird empfohlen, der «-Naphthol-
Schwefelsidurelosung einen Tropfen eines der modernen Benetzungsmittel (z. B.
Wasa) zuzugeben. Das gleiche gilt auch fiir die unter Nr. 5 und 6 angegebenen
Reaktionen. ]

Wir haben keine konzentrierte Schwefelsiure benutzt, weil der Schnitt durch
die konzentrierte Saure leicht zerstort wird. Die 2 n-Schwefelsiure erreicht im
Brutschrank infolge Wasserabdunstung sehr bald die erforderliche Konzentration,
bei der die Reaktion eintritt.

1 Die Bezeichnung ,,Leukofuchsin® ist irrefithrend. Die fiir die Farbreaktion
benutzte fuchsinschweflige Saure (ScHirrsches Reagens) ist keine Leukoverbindung.

2 Wir haben in letzter Zeit das Reduktionsbad weggelassen (vgl. Litiie in
»Connective tissues, 8. 26) und der wafrigen Methode den Vorzug gegeben.
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Ergebnis: Hexoseverbindungen geben eine rot-violette Farbung (z. B. Cerebro-
side in der Markscheide, Cerebroside in den Speicherzellen beim Gaucher, Ganglio-
side in den Speicherzellen der amaurotischen Idiotie und Gargoylismus).

Die Farbtone wechseln nach kurzer Zeit iiber violett zu grau. Man soll daher
die Schnitte nach Einschluf} in ein Deckglaschen innerhalb 1 Std unter dem Mikro-
skop ansehen.

7. Darstellung von Kohlenhydraten mit der Orcin-Schwefelsiurereaktion.

Nach BrUCKNER geben Pentosen und Hexosen im Reagensglas die Orein-
Schwefelsaurereaktion mit anndhernd gleicher Intensitat, jedoch mit etwas ver-
schiedener Farbe. Wir haben diese Reaktion am Schnittpraparat ausgefiihrt und
empfehlen folgende von uns erprobte Technik:

Aufgezogene Gefrier- oder Paraffinschnitte werden mit 2—3 Tropfen folgender
Losung benetzt:

2%ige wibrige Orcinlésung . . . 1 cm3,
2nH,S80,. . . . . ... . . . 10cm?

Der Schnitt wird in den Brutschrank gelegt, nach 2-——5 min tritt bei 90—100° C
die Reaktion ein.

Ergebnis: Die Cerebroside und Ganglioside geben eine rote bis blaurote Farbe.
Mucopolysaccharide reagieren nicht.

8. Darstellung von Pentosen tm Schnittpriparat.

Wie BrUCKNER und spater Rox und Rick angegeben haben, reagieren bei der
Orcinreaktion nicht nur Pentosen, sondern auch Hexosen. Rok und Rick haben eine
Methode auf Pentosen ausgearbeitet, bei der andersartige Kohlenhydrate nur ganz
geringgradig stéren. Auch diese Reaktion 148t sich am Schnittpriaparat ausfithren.
Wir empfehlen folgende von uns erprobte Technik:

100 ecm?® Eisessig werden mit Thioharnstoff gesittigt, wozu etwa 4 g benotigt
werden. Die Lésung wird vom Bodenkorper dekantiert und 2 g reines p-Brom-
anilin darin aufgelsst (in dunkler Flasche 1 Woche haltbar).

Der Schnitt wird in den Brutschrank gelegt. Nach 2—5 min tritt bei 70—85° C
die Farbreaktion ein.

Frgebnis: Pentosen in Pflanzenkeimen farben sich rot, Cerebroside und Ganglio-
side bleiben farblos.

9. Priifung der Metachromasie mit Thiazinfarbstoffen (Thionin).

10. Einschluffirbung nach FEYRTER.

11. Priifung der Eisenbindung des Gewebes mit dialysiertem Eisen (HALE). Aus-
gefiihrt nach den Angaben von McMaxnus, LupTox und GrRAHAM:

a) Gefrier- und Paraffinschnitte.

b) 10 min Behandlung mit einer Losung aus gleichen Teilen einer Losung
von colloidalem, dialysiertem Eisen und molarer Essigsédure (6%).

c) Gut waschen mit Aqua dest.

d) Berliner-Blau-Reaktion.

e) Waschen in Aqua dest.

f) Walrige PAS-Technik.

12. Messung der Basophilie, s. zusammenfassende Darstellung bei PEARSE,
GEDIGK.

13. Nilblau- Reaktion zur Darstellung der Phosphorlipoide (Lecithine, Kephaline)
nach MENSCHIK.

14. Phosphorlipoidreaktionen nach Oramoro, Smimamoro, Uepa, Kusumoro
und SarsaTA (zit. bei UEDA).

a) Formalinfixierung. Diinne Gefrierschnitte. Wir haben auch an
paraffineingebettetem Material gute Ergebnisse erzielt.

b) 48 Std bei Zimmertemperatur in folgende Losung: zu je 15 cm® Aceton
werden 0,1 g Magnesiumchlorid gegeben.
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c) In Aqua dest. sorgfiltig spiilen.
d) 24 Std im Eisschrank in folgende Losung: zu je 10 cm? einer gesittig-
ten Losung von Quecksilber-(2)-Nitrat in 60%igem Alkohol werden
0,2 em?® einer 0,2 %igen Natriumchloridlosung gegeben.
e) In Aqua dest. sorgfaltig spiilen.

Paur Berxp DirzeL:

f) 4—b5 min in 5%ige Sol. Kalii jodati. In dieser Losung werden die

Schnitte erst gelb bis rotlich-gelb, verlieren aber nach kurzer Zeit
diese Farbe wieder.

g) 10 min wissern in Aqua dest.
h) 10 min 2%ige Natrium-Acetatldsung.

Alkohol.

i) In Aqua dest. sorgfiltig spiilen.

k) EinschluB in Glycerin-Gelatine.
Ergebnis: Die Phosphorlipoide und Cerebroside sind blau-violett geférbt.

(Fortsetzung der ,.Methoden* auf Seite 105.)

i) 10 min in eine gesittigte Losung von Diphenylcarbazon in 96 %igem

Tabelle 2. Histochemisches Verhalten der einzelnen Speicherungskrankheiten.
A. Amaurotische Idiotie.

Histo- Ganglienzellen Gliazellen
chemische
Reaktion Gefrierschnitt Paraffinschnitt Gefrierschnitt Paraffinschnitt
1 grau-schwarz grau-schwarz grau-schwarz grau-schwarz
la blaB-orange | 0 blaB-orange 0
2 ganz schwach, | ganz schwach, | ganz schwach, | ganz schwach,
TO88, 1088 rosa | rosa
3 rot ot rot ‘ blaBrot
4u.4a reversibel 0 reversibel | reversibel
acetylierbar acetylierbar acetylierbar
B 2 0 -
6 rot-violett 0 rot-violett blaBrot-violett
7 rot-violett 0 rot-violett ] blaBrot-violett
8 | 0 0 0
9 metachromat.rot’ 0 metachrom. rot | schwach meta-
! chrom. rot
10 metachrom. rot J 0 metachrom. rot l ganz schwach
metachrom. rot
11 negativ ‘ 0 schwache (
. Eisenbindung
12 bei pg 1.2 noch | py 6,9—7.3 pu 1.2 | pu 1,2
Blaufarbung | |
13 0 0 0 \ 0
14 blauviolett blauviolett blauviolett ( blauviolett
14a blauviolett |  blauviolett blauviolett |  blauviolett
14b blauviolett ‘ blauviolett blauviolett | blauviolett
¢ blauviolett blauviolett blauviclett |  blauviolett
15 einzelne hellrote 0 rot j rot
Granula® ‘
16 0 } 0 0 ‘ 0
17 0 | 0 hellblau ( hellblau

! Nur an wenigen Stellen bei juveniler Amaurotischer Idiodie blaSrot.
2 Durch Bromierung fiir die Oxydation nicht blockiert.
% Bei den spatinfantilen und juvenilen Fallen Zunahme der Rotfarbung.
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Tabelle 2. (Fortsetzung.)
B. Gargoylismus.

g;:&?_ Ganglienzellen gﬁ& Ganglienzellen
sche sche _ —
Rgg‘ﬁ_ Gefrierschnitt K‘ Paraffinschnitt ﬁfgf i Gefrierschnitt ’ Paraffinschnitt
1 schwarz ’ schwarz 9 metachrom.?! 0
la blaBorange 0 rot
2 ganz schwach ' ganz schwach 10 metachrom. rot| 0
rosa | rosa 11 negativ negativ
3 rot blaBrot 12 pe 1,2—1,4 0
4 u.4a| reversibel reversibel 13 0 0
acetylierbar | acetylierbar 14 blau-violett blau-violett
5 -l -+ 14a blau-violett blau-violett
6 rot-violett blaBrot- 14b blau-violett blau-violett
violett l4c¢ blau-violett blau-violett
7 rot-violett blaBrot- l4¢ blau-violett blau-violett
‘ violett 15 rot 0
8 0 0 16 0 0
17 0 0

! Das Protoplasma ist diffus metachromatisch angefarbt, wahrend die feinen
Lipoidgranula, die sich histochemisch wie Sphingomyeline verhalten, die Farbe

nicht angenommen haben.

. NIEMANN-Picksche Krankhet.

Histo- Ganglienzellen Gliazellen
chemische _ i
Reaktion Gefrierschnitt ’ Paraffinschnitt Gefrierschnitt [ Paraffingchnitt
1

1 grau } grau grau-schwarz grau-schwarz
la blaBorange | 0 blaBorange 0

2 ganz schwach | ganz schwach | ganz schwach | ganz schwach

TO8a | TOS8 TO8a Tosa
3 rot 0 rot 0
4u. 4a reversibel 0 reversibel 0
acetylierbar acetylierbar

5 0 0

6 rot-violett 0 rot-violett | 0

7 rot-violett 0 rot-violett 0

8 0 0 Q

9 metachrom. rot 0 metachrom. rot o
10 metachrom. rot | 0 metachrom. rot 0

11 negativ 0 schwache 0

FKisenbindung |

12 P 1,2 pu 6.9—7,3 e 1,2 P 69M1 3
13 0 0 0

14 blauviolett . blauviolett blauviolett b]auvmlett
14a blauviolett |  blauviolett blauviolett blauviolett
14b blauviolett blauviolett blauviolett \ blauviolett
14¢ blauviolett blauviolett blauviolett blauviolett
15 0 0 rot bIaBrot
16 0 \ 0 0
17 0 0 hellblau hellblau

Virchows Arch. Bd. 326.
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Tabelle 2. (Fortsetzung.)
C. N1EMANN-Picgsche Krankheit.

Histo Leberparenchymzellen KupFFERSche Sternzellen Milz? r.-h. Zel
chemische - - - - - ” " T Paraffinschni
Reaktion Gefrierschnitt \ Paraffinschnitt Gefrierschnitt \ Paratfinschnitt

1 - grau-schwarz | -grau-schwarz | grau-schwarz | grau-schwarz | grau-schwai
la blaBorange - blaBorange 0 blaBorange
2 ganz schwach | ganzschwach | ganz schwach 0 ganz schwar
rosa rosa rosa rosa
3 blaBrot! 0 rot negativ rot
4. 4a reversibel 0 reversibel 0 reversibel
acetylierbar® “acetylierbar acetylierba
5 +1 0 0 +
6 0 0 rot-violett 0 rot-violett
7 0 0 rot-violett 0 rot-violett
8 0 0 0 0 0
9 metachrom. rot?! 0 metachrom. rot 0 0
10 metachrom. rot! 0 metachrom, rot 0 0
11 +1 0 negativ 0 schwache
Eisenbindm
12 pe L4 Py 6,9—7,3 pe 1,2—1,4 0 Pa 5,3—5,
13 0 0 0 0 0
14 blauviolett blauviolett blauviolett 0 blauviolet
145 blauviolett blauviolett 0 0 schwach
blauviolet
14b blauviolett blauviolett 0 0 schwach
blauviolet
14¢ blauviolett blauviolett 0 0 schwach
blauviolett
15 0 0 0 0 blaBrot
16 0 0 0 0 0
17 0 0 0 0 hellblau

i

1 Die Reaktion betrifft lediglich das Protoplasma der Parenchymzellen, wih-

rend die eingelagerten granularen Speicherstoffe (Sphingomyeline) nicht reagieren.
2 Die Speicherzellen der Milz enthalten aufler den sich wie Sphingomyeline
verhaltenden Granula einen homogenen wachsartigen Speicherstoff vom Charakter
der Cerebroside.

D. Gavcaersche Krankheit.

Histo- | Speichernde reticulohistiocytére | Histo- Speichernde reticulohistiocytare
chemi- Zellen der Milz chemi- Zellen der Milz
sche sche .
Reak- | G otrierschnitt | Paraftinschmitt | oo | Gefrierschnitt | Paraffinschnitt
1 dunkelgrau dunkelgrau 10 leicht meta- 0
1a blaBorange ] chrom. rot
2 rot rot 11 schwache schwache
3u.3a] reversibel reversibel Eisenbindung | Eisenbindung
acetylierbar acetylierbar 12 pr 1,4—1,6 Pr 5,4—5.,6
4 13 0 0
5 schwach rosa | schwach rosa 14 blauviolett blauviolett
6 rot-violett rot-violett 14a 0 0
7 rot-violett rot-violett 14b 0 . 0
8 0 ldc 0 i 0
9 leicht meta- 0 15 blafirot blaBrot
chrom. rot 16 0 0
17 hellblau hellblau
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14a. Trennung der Phosphorlipoide von den Cerebrosiden:
a) Schnitte in Aqua dest. spiilen.
b) 48 Std im Eisschrank in Pyridin.
¢} Schnitte behandeln nach Punkt b—k, wie in Abschnitt 14 angegeben.
Es werden nur noch die Phosphorlipoide angeféirbt.
14b. Eine weitere Reaktion zur Trennung der Phosphorlipoide von den Cere-
brosiden:
a) Formalinfixierung, Gefrierschnitte oder Paraffinschnitte.
b) Schnitte in Aceton abspiilen, um das Wasser zu entfernen.
¢) 2 Tage bei Zimmertemperatur in Ather,
d) Den Ather sorgfaltig mit Aceton aus dem Schnitt entfernen.
e) Behandlung . der Schnitte nach Punkt b—k, wie .in Abschnitt 14
angegeben. i
Ergebnis: Nur die Sphingomyeline werden positiv dargestellt.
l4c. Kineweitere Reaktion zur Trennung der Phosphorlipoide von den Cerebrosiden :
a) Behandlung der Schnitte nach Punkt a—d, wie in Abschnitt 14 an-
gegeben. :
b) Entfernung des Wassers durch Spiilen in Aceton.
¢) Schnitte fiir 2 Tage in Ather.
d) Nach sorgfiltigem Spillen in Aqua dest. werden die Schnitte nach
Punkt e—k, wie in Abschnitt 14 angegeben, behandelt.

Ergebnis: Sphingomyelin und Lecithin sind blau-violett- gefarbt.

15. Gekoppelte Tetrazoniumreaktion zum Nachweis von Tyrosin, Tryptophan
und Histidin (Daxrerer). Technik s. zusammenfassende Darstellung bei PEARSE.

16. Benzoylierung der aromatischen Aminosduren (PEaRsE). Ein positiver Aus-
fall der Tetrazoniumreaktion nach Benzoylierung soll einen gewissen Polymeri-
sationsgrad der Proteine anzeigen. Wir behandelten die Schnitte jeweils 16 bis
20 Std mit Benzoylchlorid.

17. Féirbung mit Alcianblow (PEARSE, Lison). Es kommen selektiv epitheliale
und mesenchymale saure Mucopolysaccharide zur Darstellung. Wir haben nach
den Angaben von LisoN Gefrier- und Paraffinschnitte mit einer 0,5 %igen Alcian-
blaulosung in 0,5 %iger Essigstiure 30 min gefdrbt. Spiilen in dest. Wasser, dann
10 min 1%ige Phosphormolybdénsaure, Spiilen in dest. Wasser. Als Gegenfarbung
sind Chlorantin-licht-rot oder die PAS-Reaktion geeignet. Man legt die Schnitte
10—15 min in eine wafirige 0,5%ige Chlorantin-licht-rotlésung und deckt nach
Entwisserung in Balsam ein. Die Alcianblaufirbung erlaubt somit eine Differen-
zierung innerhalb-der PAS-positiven Substanzen. Wir erzielten ausgezeichnete
Ergebnisse und konnen bestéitigen, dafl offenbar nur saure Mucopolysaccharide
gefarbt werden. Saure Glykolipoide (Ganglioside, Schwefelsaureester der Cere-
broside in den Markscheiden) nehmen das Alcianblau nicht an.

Diskussion.

Wie eingangs betont, werden in allen Fallen von Am. Id. sowie in dem
Fall von Gargoylismus unter den Speicherstofien in den Ganglienzellen
reichlich Ganglioside gefunden. Diese Ganglioside sind im Schnitt infolge
ihrer Hexosebausteine leicht zu erfassen. IThr weit im sauren pg-Bereich
tiegender relativer isoelektrischer Punkt ermdglicht eine Abtrennung
von den nicht als Schwefelsiureester vorliegenden Cerebrosiden. Sind
die Ganglioside aus den Ganglienzellen mittels Alkohol relativ leicht
16slich, dann ergibt sich hieraus eine weitere Moglichkeit der Abgren-
zung gegen die Cerebroside. Dies trifft fiir unsere Fille von infantiler
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Am.Id. zu. Schon nach kurzer Behandlung (15—30 min) mit 70 %igem
Alkohol oder Pyridin (bei Zimmertemperatur) gingen die Ganglioside
in Losung. Bei den spatinfantilen und juvenilen Formen mufite Alkohol
oder Pyridin mehrere Stunden einwirken. Im Vergleich mit dem Aus-
fall der gekoppelten Tetrazoniumreaktion bei den genannten Fillen
wird diese mit erschwerter Lislichkeit der Ganglioside zunehmend
positiv. Offenbar hingt die Loslichkeit der Ganglioside von dem Grad
ihrer Bindung an Eiweillkorper ab. Auch in dem von BrowN und Mit-
arbeitern mitgeteilten Fall waren die Glykolipoide schwerer loslich
als in unseren Fillen von infantiler Am.Id. Eine histochemische Reak-
tion auf Eiweillkdrper wurde nicht ausgefithrt. Noch schwerer ging
bei unserem QGargoylismus das in den Ganglienzellen gespeicherte
Glykolipoid in Losung. HeiBles Methanol-Chloroformgemisch oder
heifles Pyridin muBiten bis zu 10 Std einwirken, um die PAS-positiven
Stoffe herauszulosen. Das Glykolipoid zeigte nach der Tetrazonium-
reaktion eine stark rote Farbe. Der Extraktionserfolg lieB sich am Aus-
fall der PAS-Reaktion und Tetrazoniumreaktion beurteilen. Es scheint
somit beim Gargoylismus wie oben fiir manche Félle von Am.Id. aus-
gefithrt eine Bindung der Ganglioside an Eiweillkérper vorzuliegen, die
als Ursache fir die erschwerte Loslichkeit der Ganglioside anzusehen
ist. Diese Befunde sprechen ebenso wie das Verhalten nach der Alcian-
blaufirbung (s. unten) gegen die Vermutung Dawsoxs, der den Grund
fiir die erschwerte Loslichkeit der Speicherstoffe in den Ganglienzellen
in einer komplexen Verbindung zwischen einem Mucopolysaccharid und
einem Cerebrosid oder Phosphatid erblickt.

Die von KL.ENK und LANGERBEINS beschriebene Orcinreaktion erlaubt
einen Nachweis des Neuraminséurebausteins in den Gangliosiden. Diese
Probe wird an kleinen Gewebsstilckchen ausgefithrt. Alle unsere Félle
von Am.Id. sowie der Gargoylismus gaben eine starke Orcinreaktion,
die wir nach den Angaben von KLENK und LaNcErRBEINS ausfihrten.
Bei der von uns angegebenen Orcinreaktion am Schnitt werden in
erster Linie Hexosemolekiile erfaft (vgl. BRUorNERs Untersuchungen
tiber die Spezifitit der Orcinreaktion. Die Probe eignet sich zum
direkten Hexose- und Pentosenachweis im Schnitt.

Um welche Stoffe handelt es sich, die nach Extraktion der relativ
leicht loslichen Ganglioside in den Ganglienzellen zuriickbleiben? Im
sudanschwarz-gefirbten Schnitt erkennt man grau bis grauschwarze
feine Granula (Abb. 5). Diese sind PAS-negativ?, geben leichte Rosafir-
bung bei der Perameisensiure-Leukofuchsin-Technik. Bei den von UEpa
angegebenen Reaktionen auf Sphingomyeline verhalten sie sich wie diese.
Sie zeigen bei den histochemischen Reaktionen Ubereinstimmung mit

I Das von Worman fiir die Sphingomyeline angegebene PAS-positive Verhalten
kénnen wir an unserem Material nicht bestdtigen.
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den Sphingomyelingranula unseres Falles von NIEMANN-Pickscher Er-
krankung. Weiterhin besteht gleiches Verhalten gegen Fettlosungs-
mittel. Erst nach mehrstiindiger Einwirkung von einem Gemisch aus
Methylalkohol und Chloroform gehen sie in Losung. Der relative iso-
elektrische Punkt liegt wie bei den Speicherstoffen des Niemann-Pick
um py 7t Mit dem Sicherheitsgrad, mit dem aus dem Ausfall histo-
chemischer Reaktionen ein RiickschluB auf das Vorliegen von bestimmten
Substanzen erlaubt ist, haben wir fiir alle unsere Fille von Am.Id. sowie
- oa L™ - -
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Abb. 5. Infantile Amaurotische Idiotie. Speichernde Ganpglien- und Gliazellen der GroS-

hirnrinde. Paraffinschnitt, Sudanschwarz, 250mal. Die Gaunglioside sind durch den Prozef

der Einbettung in Ldsung gegangen, wihrend die gliogenen Koérnchenzellen (Mikroglia)

infolge eines komplexen Umbaunes die Ganglioside noch enthalten und sich tief schwarz

tarben. Die in den Ganglienzellen in Form kleiner Granula verbliebenen Sphingomyeline

nehmen den Farbstoff verachieden stark an, sie sind teils hellgrau teils dunkelgrau bis
schwarz gefiarbt.

den Gargoylismus nachgewiesen, dall neben den Gangliosiden in den
Ganglienzellen Sphingomyeline gespeichert werden. Bemerkenswert sind
die im Sudanschwarz-Priparat zwischen den einzelnen Granula be-
stehenden Unterschiede in der Farbintensitdt. Von Fall zu Fall werden
bei der Am. Id. einmal mehr helle oder mehr dunkle Granula angetroffen,
auch bei dem Niemann-Pick verhalten sich die Lipoidgranula in Gehirn,
Leber?, Milz und Lunge nicht gleichartig. Wie dieser Befund zu deuten
1 Nach Formalinfixierung liegt der relative isoelektrische Punkt fiir Ganglioside
bei py 1,2—1,4; fiir Schwefelsdureester der Cerebroside (Markscheiden) bei py 1,4
bis 1,6; fiir die in den r.-h. Zellen beim Gaucher gespeicherte Cerebroside bei
Pu 5,3—35,6; fiir die Sphingomyeline bei py 6,9—7,3.

2 Im Léappchenzentrum liegen vorwiegend blafigraue und in der Lappchen-
peripherie grau-schwarze Granula.
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ist, wissen wir nicht. Vielleicht liegen hier Unterschiede in den Sphingo-
myelinen vor. Es wire denkbar, dall die Sphingomyeline sich durch
verschiedene Fettsdurereste unterscheiden®. In diesem Zusammenhang
sei wiederum auf die chemisch-analytischen Untersuchungen von KLENK
(1) verwiesen, in denen die chemischen Befunde bei NiemMANN-Pior-
scher Erkrankung denen bei Am.Id. gegeniibergestellt werden. Es wird
ausdriicklich auf die erheblichen Schwierigkeiten bei der qualitativen
Trennung der Gehirnlipoide hingewiesen und verstéindlich gemacht, daf
geringe Mengenunterschiede in den Sphingomyelinwerten nicht markant
in Erscheinung treten koénnen. Daraus geht hervor, dafl auch hier
eine geringe Steigerung des Sphingomyelingehaltes bei den unter-
suchten Fillen von Am.Id. nicht ausgeschlossen ist.

Mit dem Nachweis von Sphingomyelinen in den Speicherzellen bei
Am.Id. rickt diese Erkrankung erneut in die Nidhe des Niemann-Pick,
wie dies schon frither BieLscHowsky, P1ck, SPTELMEYER u. a. ausgefithrt
hatten. ScHAFFER und spiter FEYRTER glaubten jedoch, daBl zwei in
ithrem Wesen verschiedene Erkrankungen vorliegen.

Auf die Untersuchungen von FEYRTER mochten wir hier kurz ein-
gehen. Er stellt einen eigenen Fall von Am.Id. der von SMETANA
publizierten NIEMAXN-Pickschen Erkrankung gegeniiber und stiitzt sich
dabei vorwiegend auf die Befunde am Kleinhirn. Wir sind nun in der
gliicklichen Lage, gleichfalls den Fall SMETANA zum Vergleich heran-
ziehen zu konnen. FryrTER fithrt aus: ,,Schon die Verdnderungen an
den Purkinseschen Ganglienzellen scheinen einander nicht véllig gleich
zu sein. Bei der NIEMANN-Pickschen Krankheit finden sich ,Schaum-
zellen®, und die Zellen des Stratum granulosum erweisen sich frei von
lipoidiger Einlagerung. Bei der Am.Id. finden sich Kérnchenzellen,
homogene Zellen, und die Zellen im Stratum granulosum enthalten reich-
lich tropfiges Lipoid.” Bei den als ,,Schaumzellen und ,,K&rnchen-
zellen** beschriebenen Elementen handelt es sich in beiden Fillen um
Mikrogliazellen. Wie wir kiirzlich zeigen konnten, nehmen diese Zellen
nicht primir am SpeicherprozeB teil, sondern haben sekundér die aus den
Ganglienzellen freigewordenen Stoffe aufgenommen, was auch in der
Lokalisation der Gliazellen (unmittelbare Ndhe zu den Ganglienzellen)
zum Ausdruck kommt. Der Inhalt dieser Abraumzellen héngt also davon
ab, was die Ganglienzellen zur Phagocytose freigeben. Bei der infantilen
Am.1d. sind es vorwiegend Ganglioside und weniger reichlich Sphingo-
myeline, und bei der N1EMANN-P1cKschen Erkrankung sind es reichlich

1 KLeNkK (1) fand in der Leber eines Niemann-Pick-Falles ein Gemisch aus
Lignocerin-, Nervo-, Stearo- und Palmito-Sphingomyelinen, im Gehirn des gleichen
Falles dagegen nur ein Stearo-Sphingomyelin. In dem Fall von Trorp und Ecxk-
HARDT enthielten die Sphingomyeline des Gehirns gleichfalls ein Gemisch aus
Palmitin, Lignocerin und Stearinséure im Verhaltnis 1:1,5:6.
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Sphingomyeline und weniger Ganglioside. Die PAS-Firbung an Gefrier-
schnitten zeigt anschaulich, daf} der ,,homogene Charakter der gliogenen
Kornchenzellen vom Gangliosidgehalt herriihrt. Auch die geringen Unter-
schiede im Verhalten der Ganglienzellen zwischen den beiden Erkran-
kungen im HE-Schnitt sind darauf zuriickzufithren, daB lediglich quanti-
tative Unterschiede im Glemisch der Speichersubstanzen zwischen beiden
Krankheiten bestehen. Infolge des komplexeren und schwer extrahier-
baren Einbaues der Ganglioside in die Mikrogliazellen kénnen diese ihr
,;homogenes* Aussehen im Gegensatz zu den Ganglienzellen auch noch im
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Abb. 6. Infantile Amaurotische Idiotie. Speichernde Ganghen— und Gliazellen der Grof-
hirnrinde. Paraffinschnitt, gekoppelte Tetrazoniumreaktion, 330mal. Die sekundar von
den gliogenen Kornchenzellen (@) aufgenommenen Speicherstoffe farben sich rot (im Bild
schwarz). Die Speicherstoffe in den Ganglienzellen (b) geben keine bzw. eine ganz

schwache Reaktion.

Paraffinschnitt behalten. Extrahiert man die Ganglioside aus den Glia-
zellen bei der infantilen Am.Id. mit Pyridin (mehrere Stunden), dann
bleiben Lipoidgranula zuriick, wie sie in den Schaumzellen beim Niemann-
Pick angetroffen werden. Bei Resorption der aus den Ganglienzellen
frei werdenden Stoffe erfolgt offenbar eine Bindung der Ganglioside an
Eiweilsubstanzen. Dafiir spricht der Ausfall der gekoppelten Tetra-
zoniumreaktion: Die gliogenen Kornchenzellen firben sich rot, wihrend
die Ganglienzellen mit ihren Speicherstoffen farblos bleiben (Abb. 6).
Wahrscheinlich ist diese Eiweilbindung der Grund fiir das gednderte
Verhalten der Ganglioside gegen Fettlosungsmittel.

Die Befunde am Kleinhirn kénnen bei der infantilen Am.Id. sehr
wechseln. In unserem Fall 3 fehlt jede Lipoidspeicherung in den Gan-
glienzellen der Kleinhirnrinde, bei Fall 1 speichern nur die Golgizellen
(grofle Kornerzellen, ,.grandes cellules étoilées” Cagars), unser Fall 2



110 PavuL BernD DIrZEL:

hingegen entspricht weitgehend dem Fall von infantiler Am.Id. FEYRTERs:
Lipoidspeicherungen in den Purkinjezellen und den Golgizellen, reich-
lich Untermischung mit ,,Kornchenzellen, die das Gewebsgefiige auf-
lockern. Bei dieser Variationsbreite im Befall der Ganglienzellen der
Kleinhirnrinde kann das Ausbleiben des Speicherprozesses an den grofen
Kérnerzellen der Kornerschicht bei einem Fall von N1EMANN-PIokscher
Erkrankung (Fall SMETANA) nicht als Argument fiir gestaltliche Unter-
schiede zwischen Tav-Sacusscher Am.Id. und Nizmany-Picxscher Er-
krankung herangezogen werden.

Wir haben nach eigener eingehender histologischer Untersuchung des
Falles SMETANA (GroBhirn, Leber, Milz, Lunge, Diinndarm) die Befunde
am ZNS mit denen bei unseren Fallen von Am.Id. verglichen und kom-
men zu dem SchluBl, dafi die morphologischen Befunde am ZNS eine
Differentialdiagnose zwischen den beiden Erkrankungen nicht erlauben.
Die geringen Unterschiede zwischen den einzelnen Fillen liegen im Rah-
men der iiblichen Spielbreite des Speicherungsprozesses innerhalb des
ZNS, der immer wieder regionale Intensitdtsunterschiede erkennen la6t.

Die innere Verwandtschaft zwischen Am. Id. und NiEman~-Pick-
scher Erkrankung kommt noch in einem weiteren auf histochemischem
Weg erhobenen Befund zum Ausdruck: Die speichernden Ganglienzellen
des Falles SMETANA enthalten neben der schwer l6slichen Lipoidkompo-
nente ein leicht losliches Glykolipoid, das sich histochemisch wie die
Ganglioside bei Am.Id. verhidlt. Wenn auch im Vergleich zur infantilen
Am. Id. quantitative Unterschiede in der Ablagerung dieses Glyko-
lipoids bestehen, so ist doch kein Zweifel an dem Vorkommen desselben
an sich und es ist deutlich gegeniiber dem Gehalt in normalen Ganglien-
zellen vermehrt. Auch KiEN® (1) hat in den Niemann-Pick-Gehirnen
eine merkbare Anreicherung der Ganglioside gegeniiber der Norm fest-
stellen kénnen, Erwibnt sei in diesem Zusammenhang die Arbeit von
Terry und Mitarbeitern. Bel einem adulten Fall von NIEMANN-PIcK-
scher Erkrankung (52jihriger Mann) konnten in Leber, Milz und Lungen
neben Sphingomyelin geringe Mengen eines Glykolipoids nachgewiesen
werden?.

Fassen wir das Ergebnis unserer histochemischen Untersuchungen
an den Gehirnen der 7 Fille von Am. Id., dem Fall von Gargoylismus
und der NiEmaNN-Picrschen Erkrankung zusammen:

1. Die Speichersubstanzen in den lipoidspeichernden Ganglienzellen und
Gliazellen enthalten bei Am.Id., Gargoylismus und NIEMANN-PICKscher
Erkrankung Ganglioside und Sphingomyeline.

1 Interessant sind auch die Werte fiir das gespeicherte Sphingomyelin. Es
kommen von diesem Stoff geringere Mengen zur Ablagerung als bei der infantilen
Form der Niemawn-Prcgschen Erkrankung. Dieser Befund erinnert uns wieder

an die Am.Id., deren Spitfalle durch einen Riickgang im AusmaB des Speicherungs-
prozesses ausgezeichnet sind.
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2. Zwischen Am. Id. wnd NIEMANN-Pickscher Erkrankung bestehen
Unterschiede im Mengenverhilinis der Speicherstoffe. Bei der Am. Id.
(besonders stark bei der infantilen Form) und dem Gargoylismus treten
innerhalb des Gemisches der Speicherstoffe die Ganglioside in den Vor-
dergrund, wiahrend bei der NTEMANN-Prokschen Erkrankung die Sphingo-
myeline {iberwiegen.

3. Auf Grund weitgehender Ubereinstimmung in den morphologi-
schen und chemischen Befunden mdéchten wir mit BIELSCHOWSKY,
SPIELMEYER, PICK, LETTERER, SCHEIDEGGER u. a. die Am.Id. als eine
der NTtEMANN-P1ckschen Erkrankung wesensverwandte Krankheit bezeich-
nen. Die Am.1d. zeichnet sich lediglich durch einen bevorzugten Befall der
Ganglienzellen aus. Die Verwandtschaft zwischen beiden Erkrankungen
wird im weiteren durch folgende Befunde unterstrichen: Gelegentlich
werden auch bei der Am.Id. Lipoidspeicherungen in den Kdorperorganen
gefunden, so dafl man von Mischformen beider Erkrankungen gesprochen
hat (vgl. zusammenfassendes Referat von PETERsS). Auch in unserem
Fall 1 (infantile Am.Id.) werden Lipoidspeicherungen geringen Aus-
males in den Reticulumzellen der Milz und in den KuprrERschen Stern-
zellen, der Leber beobachtet. Diese Befunde werden ausfithrlich von
F1scHER, einem Schiiler KrUoREs, an anderer Stelle publiziert. Wir
haben leider nur die Leber histochemisch untersuchen kénnen und mdéch-
ten hieriiber kurz berichten. In den KurrrrRrschen Sternzellen finden sich
tropfige Einlagerungen eines Glykolipoids, das ein mit den Gangliosiden
des ZNS fiibereinstimmendes Verhalten zeigt. In der Milz geben die
speichernden Reticulumzellen nach den Priparaten von FiscrHER bei
PAS-Reaktion und Feyrter-EinschluBfdrbung Rotfarbung.

Der Befund an der Milz unseres Falles von N1EMANN-Proxscher Evkran-
kung bietet eine Uberraschung. Die geblihten reticulo-histiocytiren
Zellen enthalten neben kleinen sudanophilen Lipoidgranula, die sich wie
Sphingomyeline verhalten, ein (Nykolipoid. Dieses entspricht histoche-
misch den Cerebrosiden, wie wir sie beim Gaucher finden. Die Speicher-
zellen der Milz haben daher auch jene merkwiirdige , knitterige® Be-
schaffenheit, wie sie fiir (aucherzellen typisch ist. Leider konnten
wir keine Gefrierschnitte untersuchen; die Milzschnitte entstammen
dem einzigen noch vorhandenen in Paraffin eingebetteten Milzstiick
des Falles. WirAm(')'ch't‘en auf diesen Befund besonders verweisen. Er

- 1 Als Stiitze fiir die Auffassung einer gleichartigen Stoffwechselstérung: bei
NiemanN-Proxscher Krankheit und Am.Id. wird hiufig die von van BocaBRT
beschriebene Familie mit Fallen von Tav-Sacmsscher Krankheit zitiert. Leider
konnte der Fall mit LebervergroBerung (Fall 2) nicht anatomisch untersucht werden.
In diesem Zusammenhang sei auf die Beobachtung von DriEsseExN hingewiesen,
der kiirzlich in einer Familie das Vorkommen von Niemanw-Piokscher Krankheit
(8 Monate alter Junge, autoptisch verifiziert) und infantiler Am.Id. (8 Monate
alte Schwester, nur klinischer Befund) beschrieben hat.
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demonstriert, daf die reticulo-histiocytéren Zellen der Milz einen fiir ihren
spezifischen Stoffwechsel charakteristischen Speicherstoff produzieren.
Auch die Kuprrerschen Sternzellen enthalten groBere und kleinere
Tropfen eines Glykolipoids, das zum Teil alkohollgslich ist und daher am
Gefrierschnitt besonders anschaulich demonstriert werden kann. Nach
Paraffineinbettung scheinen diese Speichersubstanzen in den Sternzellen
zum groferen Teil in Losung gegangen zu sein. Ob es sich hier infolge
der leichten Loslichkeit des Glykolipoids um Ganglioside handelt, kann
nicht entschieden werden.

Aus diesen Ausfithrungen 188t sich folgendes ableiten: Die reticulo-
histiocytéren Zellelemente in Milz und Leber bilden offenbar im Gegen-
satz zu den Leberparenchymzellen als Speicherstoff nicht nur Sphingo-
myeline, sondern auch Glykolipoide!. Dieser Befund wirft Licht auf
jene Fille, bei denen auf Grund des Milzbefundes ein Gaucher ange-
nommen wurde, im Gehirn aber morphologische Verinderungen wie bei
Am.Id. bestanden haben (z. B. Fall Birp)2. Damit wird die alte Frage
nach den Beziehungen zwischen NiEMaNN-Pickscher und (GavcHERscher
Erkrankung berithrt. Wir mochten gestiitzt auf unsere Befunde daran
festhalten, daBl bei der GavcuErschen Erkrankung die Speicherzellen
von den Zellen des reticulo-histiocytiiren System gestellt werden, wihrend
Parenchymzellen (Leberzellen, Ganglienzellen) zuriickstehen oder héch-
stens unsperzifische Verdnderungen aufweisen. Beim Niemann-Pick oder
der amaurotischen Idiotie dagegen ist die Beteiligung der Nervenzellen
am SpeicherprozeB leitendes Symptom. Der Nachweis eines Glyko-
lipoids in Milz und Leber allein berechtigt demnach nicht zur Diagnose
einer GavcHERschen Erkrankung, und die Vermutung von MoRRISON
und Hacg, dafl die Niemann-Pick-Milz PAS-negativ sei, besteht minde-
stens dann nicht zu Recht, wenn Cerebroside am Speicherprozefi
teilnehmen [vgl. auch Befund an Milz und Leber bei unserem Fall
von infantiler Am.Id. (Fall 1)]. KuENK (1) erhielt bei Bearbeitung
eines Falles von NIEMANN-Pickscher Krankheit aus der Milz ein
zuckerhaltiges Rohsphingomyelin; Kerasin lief sich jedoch nicht
isolieren.

Die histochemischen Befunde bei der GAUCHERschen Erkrankung.

Wie schon MozrrisoN und Hack gezeigt haben, lassen sich die in den
reticulo-histiocytéren Zellelementen (in Milz, Leber, Knochenmark u. a.)
gespeicherten Cerebroside wegen ihres Hexosebausteins mittels der

1 KreNk und RENNRAMP (2) konnten aus normaler Rindermilz Ganglioside und
2 Cerebrosidfraktionen mit unterschiedlichem Zuckergehalt isolieven.

2 Die von Wirb: bei einem Fall von Am.Id. fir das Gehirn beschriebenen hohen
Cerebrosidwerte sind ungewthnlich und bediirfen erst einer Bestitigung.
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Periodsdure-Leukofuchsin-Technik sehr schén darstellen. Wir kénnen
diese Befunde bestétigen.

Auch in unserem Fall waren die Cerebroside durch ein Methyl-
alkohol-Chloroform-Gemisch oder andere Fettlosungsmittel wie Pyridin,
Ather, Aceton nicht extrahierbar. In Ubereinstimmung mit Uzmax sind
auch wir der Meinung, dafl der Speicherstoff in einer fest an Eiweil3
gebundenen Verbindung vorliegt. Dafiir spricht der Ausfall der gekop-
pelten Tetrazoniumreaktion, die Speicherzellen zeigen dabei eine blaf3-
rote Farbe. Is wird hier offenbar die von Uzman beschriebene Eiweil3-
komponente zur Darstellung gebracht. Dariiber hinaus enthalten die
Zellen sicher einen relativ leicht extrahierbaren Stoff, wie der Ausfall
der EinschluBfirbung nach FrEYRTER erkennen 1a8t. Es ist sehr gut
moglich, daB die Unterschiede im Ausfall dieser Reaktion darauf beruhen,
daB durch die Alkoholbehandlung ein relativ leicht losliches Glykolipoid
in Losung geht. Wir koniiten diesen Stoff nicht weiter erfassen und vor
allen Dingen nicht ermitteln, ob es sich dabei um ein den Gangliosiden
nahestebendes Stoffwechselprodukt handelt. Wenn man bedenkt, daf
auch normalerweise in der Milz Cerebroside (WaLz) und Ganglioside!
[KrENK und RENNRAMP, (2)]in geringen Mengen vorkommen, so ist an sich
durchaus zu erwarten, daB beim Gaucher in der Milz aufler den Cerebro-
siden auch Ganglioside gespeichert werden. Enthalten die Speicherzellen
bei der Am.Id., dem Gargoylismus und der N1EMANN-PicKschen Er-
krankung vom spezifischen Stoffwechsel des erkrankten Gewebes ab-
hingige Substanzen, dann liegt es nahe, auch fiir den Gaucher &hnliche
Verhiltnisse anzunehmen. Ein leicht Ioslicher Glykolipoidkomplex
wurde in neuerer Zeit von UzmAN bei 4 Fillen von GavcaERscher Er-
krankung festgestellt. Der als ,,Polycerebrosid® bezeichnete Stoff hat
offenbar enge Beziehungen zu dem von ForcH beschriebenen ,,Strandin®,
das sich bei Nachuntersuchung durch Daux aus dem Kumwkschen
Institut als ein verunreinigtes Gangliosid entpuppte. Obwohl die von
UzmaN mitgeteilten Befunde noch einer Bestédtigung bediirfen, sprechen
sie, wie auch der Ausfall der histochemischen Reaktionen dafiir, daB
beim Gaucher ein Lipoidgemisch mit einer leicht 16slichen Komponente
abgelagert wird.

Histochemische Untersuchungen an 6 Fillen von GavcHERscher
Erkrankung wurden in letzter Zeit von UEDA mitgeteilt2. Die dem reti-
culo-histiocytdren System zuzurechnenden Gaucherzellen wurden auBer
in Milz und Leber zum Teil in Tonsillen, Darm, Lunge, Nebennieren und

1 Als Ausgangsmaterial dienten 50 kg Rindermilz.

2 Verfasser benutzte vorwiegend histochemische Reaktionen, die von OroMoTo
und seinen Schiilern vor einigen Jahren ausgearbeitet wurden. Neben Reaktionen
auf ungesittigte Fettsduren und ihre Salze, Cholesterine, wurden die unter Nr. 14

bis 14¢ wiedergegebenen Methoden, sowie eine Probe auf kohlenhydrathaltige Ver-
bindungen mit «-Naphthol angewandt.

Virchows Arch. Bd. 326. 8
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Pankreas gefunden. Die Speicherzellen enthalten reichlich Cerebroside,
nur wenig Cholesterin und Lecithin. In einigen Fillen konnten auch ge-
ringe Mengen von Sphingomyelinen nachgewiesen werden. Das Nerven-
sytem scheint bei den 6 Féllen nicht untersucht worden zu sein. Urpa
stiitzt seine Diagnose allein auf das Vorkommen der Cerebroside in den
speichernden reticulo-histiocytéren Zellelementen und ordnet auch die
von anderer Seite frither als Nimawn-Piczsche Erkrankung bezeich-
neten Fille (Fall 1 und 6) als Gaucher ein. Unter Hinweis auf den Milz-
befund unseres Niemann-Pick-Falles mochten wir vor dieser Alternative
warnen. Fiir eine sichere Differentialdiagnose zwischen Niemann-Pick
und Gaucher sind unbedingt die Befunde am ZNS und Leberparenchym
heranzuziehen (beim Niemann-Pick geblihte Ganglienzellen und Sphingo-
myelinablagerungen im Leberparenchym).

Interessant sind die Préparate nach Alcianblaufirbung bzw. kom-
binierter Alcianblau-PAS-Reaktion. Die Speicherstoffe (Ganglioside,
Sphingomyeline und Cerebroside) nehmen den Farbstoff nicht an,
daftr kommt eine Substanz zur Darstellung, die besonders um die
Ganglienzellen und Gefifle angereichert ist. Weit geringere Mengen
liegen in den feinen Gewebsliicken zwischen Nerven- und Gliafasern
sowie zwischen den Markscheiden. Die Substanz ist metachromatisch,
hat ihren relativen isoelektrischen Punkt bei py 1,7—2 und tritt nach
Bleiacetatfixierung in der Alcianblaufirbung deutlicher in Erscheinung.
Wir sehen in dieser Substanz, die sich wie ein saures Mucopolysaccharid
verhilt, die Grundsubstanz des ZNS. Diese Alcianblau-positiven Sub-
stanzen sind bei unserem Gargoylismus im Bereich der perivasculiren
Mintel und der verdickten Leptomeninx vermehrt anzutreffen. Sie
erscheinen auch in den intercelluliren R&umen um die erkrankten
Ganglienzellen angehduft. In den Ganglienzellen firbt sich das Proto-
plasma hellblau. Wir verweisen ausdriicklich auf diesen Befund, weil erst
kiirzlich Dawsox fir den Gargoylismus in den Ganglienzellen die
Speicherung eines Mucopolysaccharid-Cerebrosid- oder -Phosphatid-
komplexes vermutet hat.

Aus den histochemischen Befunden leiten wir folgende SchluBfolge-
rungen ab:

Die einzelnen Formen der priméren Lipoidosen (Am.Id., Gargoylismus,
Nremann-Pic sche und Gavcurrsche Erkrankung) sind nicht geniigend
dadurch charakterisiert, daB man fir jede Form die Ablagerung eines
bestimmten chemischen Stoffes angibt, sondern in jedem Fall wird ein
Stoffgemisch gebildet und in den Zellen abgelagert. Die chemische Zu-
sammensetzung dieses Stoffgemisches ist abhiingig vom spezifischen Stoff-
wechsel der erkrankten Zellart. Daraus ergibt sich zwangsldufig, daB fir
die Speicherungskrankheiten, die durch den Befall mehrerer Zellarten
ausgezeichnet sind, nicht unbedingt in den verschiedenen Zellen chemisch
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gleichartige Substanzen produziert werden. Beachtet man diese Ge-
gebenheit, dann wird ohne weiteres versténdlich, dafl beim Gargoylismus
wn den Ganglienzellen Ganglioside und Sphingomyeline, in den Zellen des
Binde- und Stiitzgewebes wie ebenso gelegentlich in Leukocyten aber Muco-
polysaccharide gespeichert werden. Fir die Am.Id. ergibt sich folgendes:
In den Ganglienzellen kommen Ganglioside und Sphingomyeline zur
Ablagerung. Nehmen die reticulo-histiocytdren Zellen in Milz und Leber
am Speicherungsprozef3 teil, so enthalten diese Ganglioside und Cerebro-
side. Sphingomyeline konnten wir in unserem Fall 1, von dem nur kleine
Mengen Organmaterial zur Verfiigung standen, nicht nachweisen.

Bei der NiEmMaNN-PicKschen Erkrankung werden in den Ganglien-
zellen in erster Linie Sphingomyeline, in zweiter Linie Ganglioside ge-
funden. Die reticulo-histiocytidren Zellen enthalten neben Sphingomye-
linen auch Cerebroside und Ganglioside. Letztere offenbar in geringen
Mengen. Die Leberparenchymezellen speichern dagegen Sphingomyeline
allein. Bei der GAavucHERschen Hrkrankung, fiir die bisher eine sichere
Speicherung nur in den reticulo-histiocytéren Zellen nachgewiesen wurde,
werden Cerebroside und Ganglioside, sowie gelegentlich geringe Mengen
von Sphingomyelinen (UEpa) gefunden.

Zusammenfassung.

Es wurden 7 Fille von Amaurotischer Idiotie (8 infantile, 2 spét-
infantile und 1 juvenile Form), je ein Fall von Gargoylismus und NIu-
MANN-Piokscher Erkrankung sowie 1 Fall von GavcuERscher Erkran-
kung (I Erwachsenen-Gaucher)} histochemisch untersucht. Den Lipoid-
speicherungskrankheiten liegt eine primére Zellstoffwechselstérung
zugrunde, die in jedem Fall zur Ablagerung von Substanzgemischen in
den betroffenen Fillen fuhrt. Die histochemische Verifizierung der
Stoffgemische ergibt, dafi die Zusammensetzung der pathologischen Stoff-
wechselprodukte vom spezifischen Zellstoffwechsel der erkrankten Zellen
bestemmit wird.

In allen Fédllen von Amaurotischer Idiotie werden in den Ganglienzellen
neben Gangliosiden Sphingomyeline gespeichert. Nehmen die reticulo-
histiocytidren Zellen in Milz und Leber am Speicherungsproze teil, so
konnen sie Ganglioside und Cerebroside enthalten,.

Mit Speicherstoffen beladene Mikrogliazellen (Kornchenzellen), die
gelegentlich bei der infantilen Am. Id. beobachtet werden, haben diese
Stoffe (Ganglioside und Sphingomyeline) sekundir aus untergehenden
Ganglienzellen aufgenommen. Die Ganglioside sind in der Mikroglia
komplex umgebaut, schwerer extrahierbar und offenbar an Eiweil3-
substanzen gebunden.

Beim Gargoylismus kommen in den Ganglienzellen ebenfalls Ganglio-
side und Sphingomyeline zur Ablagerung, wihrend in dem Binde- und

8*
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Stitzgewebe und gelegentlich in den Leukocyten Mucopolysaccharide
gespeichert werden.

Die NigmanN-P1cgsche Erkrankung ist durch eine bevorzugte Speiche-
rung von Sphingomyelinen ausgezeichnet, die in erster Linie in Nerven-
zellen und im Leberparenchym angetroffen werden. In den Nervenzellen
kénnen auflerdem Ganglioside nachgewiesen werden. Die reticulo-histio-
cytiren Zellen der Milz enthalten in unserem Fall (SMETANA) neben
Sphingomyelinen Cerebroside, die reficulo-histiocytiren Zellen der Leber
Cerebroside sowie Ganglioside.

Fiir die GavcnERsche Erkrankung ist ein isolierter Befall der reticulo-
histiocytéren Zellen (Milz, Leber, Lymphknoten, Knochenmark, ge-
legentlich auch andere Organe) charakteristisch. Neben den an Eiweife
gebundenen Cerebrosiden enthalten die erkrankten Zellen ein leichi losliches
Glykolipoid, das vermutlich aus Gangliosiden besteht.

Durch den Nachweis von Gangliosiden und Sphingomyelinen in den
speichernden Nervenzellen bei Amaurotischer Idiotie und NIEMANN-
Picrscher Erkrankung riicken die beiden Erkrankungen wieder niher
aneinander. KEs kénnen lediglich quantitative Unterschiede festgestellt
werden: innerhalb des abgelagerten Stoffgemisches iiberwiegen bei der
Am.Id. die Ganglioside, bei der NiEMANN-Pickschen Erkrankung die
Sphingomyeline. Trotz dieser quantitativen Unterschiede méchten wir die
Am.Td. als eine der NIEMANN-PIcKschen Erkrankung wesensverwandte
Speicherungskrankheit bezeichnen. Bei der Am.Id. werden gelegentlich
geringgradige Speicherungsvorginge in Milz und Leber beobachtet, die
mit denen bei Morbus Niemann-Pick unmittelbar vergleichbar sind. Das
sicherste differentialdiagnostische Zeichen scheint uns die starke
Sphingomyelinablagerung im Leberparenchym bei NiEMANN-Proxscher
Erkrankung zu sein.

Auf die chemische Verwandtschaft der einzelnen Speicherstoffe unter-
einander (Ganglioside, Sphingomyeline, Cerebroside, Mucopolysaccha-
ride) wird hingewiesen.

In der Chemie bekannte Proben auf Kohlenhydratverbindungen
wurden fiir die Anwendung am Schnittpréparat abgewandelt und als
brauchbare Methoden benutzt.
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